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内容の要旨及び審査の結果の要旨
進行肝細胞癌に対するシスプラチン（cisplatin，ＣＤDP）とインターフェロン（interferon，IFN）‐αの併用化学
療法では，完全緩解，部分緩解が多く得られ，生存率が改善したとの成績があるが，抗癌剤の薬剤耐性が大きな問題
として残っている。肝細胞癌におけるＣＤＤＰ耐性機構とIFN-aの効果を解明するために，薬剤耐性遺伝子のＲＮＡ
の発現変化を逆転写ＰＣＲ法，競合的ＰＣＲ法にて解析した。
肝癌由来細胞としてHepG2，ＨｕＨ７，ＳＫ－Ｈｅｐ－１細胞を用いた。各種細胞を2.5×106個播種後，ＩＦＮ投与，ＣＤＤＰ
投与，ＩＦＮ，ＣＤＤＰ併用投与を行い，４８時間培養後総ＲＮＡを抽出し，スーパースクリプトⅡ逆転写酵素を用い，
ｃＤＮＡを合成した。薬剤耐性遺伝子であるＭＤＲ１，MRP，ＤＮＡトポイソメラーゼⅡα，ＤＮＡトポイソメラーゼ
ⅡβおよびGST-刀についてRT-PCRを行い，各種薬剤耐性遺伝子の発現量を定量するために，希釈法にて反定量
PCR，さらに競合的ＰＣＲ法にて定量を行った。得られた結果は以下のとおりである。
ＬＨｅｐＧ２，ＨｕＨ７，SK-Hep-1の肝癌培養細胞において薬剤耐性に関する遺伝子，ＭＤＲ１，MRP，ＤＮＡ卜ポイ
ソメラーゼⅡα，ＤＮＡ卜ポイソメラーゼⅡβの発現が認められた。
２．GST-7Tの発現はSK-Hep-1，ＨｕＨ７で認められたが，ＨｅｐＧ２では認められなかった。
３．HepG2，ＨｕＨ７，ＳＫ－Ｈｅｐ－１の肝癌培養細胞ではいずれも強い抗癌剤自然耐性を示しその耐性機序は由来細胞
により異なることが示唆された。
４．IFN-aとＣＤＤＰの同時投与により，ＨｅｐＧ２でMDRI，ＭＲＰの発現が低下し，ＳＫ－Ｈｅｐ－１でMDRI，GST‐
刀の発現が低下することがRT-PCRおよび競合的ＰＣＲにて明らかにされた。
以上より進行肝癌におけるIFN-aとＣＤＤＰ併用化学療法の有効性が示唆された。
この研究は進行肝癌のＣＤＤＢＩＦＮ－α併用化学療法の成績を分子生物学的手法を用いて薬剤耐性遺伝子の発現か
ら研究解析した労作と評価でき，この成果を臨床面にフィードバックすることにより消化器病学の進歩に寄与すると
思われる。
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